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ORATIE
Interactieve epidemiologie voor patiënt en populatie
A.L.M. Verbeek C A  Zielhuis *
In dit artikel wordt betoogd dat er in de epidemiologie 
meer aandacht dient te komen voor onderzoek naar 
interactie en effectmodificatie. Dergelijk onderzoek 
biedt een uitweg voor situaties waarin zwakke overall-ef- 
fecten niet meer te detecteren zijn. Het is bovendíen een 
voorwaarde om te komen tot kwantificering. Tenslotte is 
het de sleutel tot detectie van causaliteit. Om dit onder­
zoek mogelijk te maken is methodenontwikkeling nodig.
Ook diagnostische en prognostische vraagstellingen in de 
kliniek dienen bestudeerd te worden met oog voor ver­
schillen tussen patiëntcategorieën en complexe onderlin­
ge relaties tussen kenmerken. Aan de hand van het 
probleem van de specialistische nacontroles wordt dui­
delijk gemaakt dat de specialistische geneeskunde baat 
heeft bij het zoeken naar subpopulaties waarin dia­
gnostiek, prognostiek en interventies meer effectief zijn.
Trefwoorden: epidemiologie, interactie, effectmodificatie
I
I  n de epidemiologie bestudeert men de frequentie van 
—  ziekte, ín afhankelijkheid van een of meer deter­
minanten. Dit kunnen determinanten zijn voor het ont­
staan van ziekte, voor het bestaan van ziekte of voor het 
verloop van ziekte. Tot de factoren die het verloop van 
ziekte beïnvloeden wordt ook de medische interventie zelf 
gerekend.
Epidemiologie is als relatief jonge discipline gedurende 
de laatste decennia bij uitstek gericht geweest op het 
identificeren van risicofactoren, diagnostische factoren en 
prognostische factoren. Met dat type onderzoek is de 
epidemiologie groot geworden. Maar met dit type onder­
zoek zijn inmiddels de grenzen van wat mogelijk is be­
reikt, althans zo stelde Taubes in een artikel in Science in 
de zomer van 1995.1 Hoewel deze wetenschapsjournalist 
niet de eerste was die dat beweerde, heeft het artikel 
binnen en buiten vakkringen voor veel beroering gezorgd.
ZWAKKE VERBANDEN
Het betoog van Taubes1 en andere critici luidt dat alle door 
epidemiologen te detecteren risicofactoren ai min of meer 
op tafel zijn gelegd en men zich nu blind staart op toevallig 
gevonden, zwakke statistische associaties die inhoudelijk 
geen betekenis hebben.
Sigarettenfabrikant Philip Morris zag in juni 1996 met 
deze discussie onder vakgenoten de weg vrijgemaakt voor 
een reclamecampagne waarin door middel van pagina­
grote advertenties het relatief lage relatieve risico op long­
kanker vanwege passief roken in één rij gezet werd met
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andere door epidemiologen gevonden maar desalniet­
temin onwaarschijnlijke risico's, zoals de relatie tussen het 
eten van koekjes en de kans op een hartinfarct Het is een 
misleidende reclame, waarin het werk van epidemiologen 
belachelijk werd gemaakt om het risico van passief roken 
te bagatelliseren.2 De reclamecampagne is dan ook, na 
massaal protest, voortijdig stopgezet.
Het kan de epidemiologen niet worden verweten dat 
zij met relatieve risico's van minder dan 2 naar voren 
komen. Dergelijke getallen worden weliswaar bestempeld 
als zwakke verbanden, maar zelfs een relatief risico van 
1,2 - een getal dat als beste schatter uit meta-analyses over 
passief roken en longkanker naar voren is gekomen3 - 
komt in Nederland overeen met een jaarlijkse oversterfte 
van 200 personen die overlijden aan longkanker als ge­
volg van passief roken.4
De kritiek op de epidemiologie ís wél terecht voorzover 
onderzoekers onvoldoende zijn nagegaan of de door hen 
gevonden verhoogde risico's te verklaren zijn door fouten 
in de studieopzet, uitvoering of interpretatie van de resul­
taten. inderdaad hebben vertegenwoordigers van de be­
roepsgroep zich weleens laten leiden tot het rapporteren 
van bevindingen die achteraf slechts op toeval bleken te 
berusten of een gevolg waren van vertekening in het 
onderzoeksmateriaal, Helaas zijn dergelijke bevindingen 
steevast aanleiding voor alarmerende krantenkoppen. Te­
recht wijst men op het gevaar van deze incidenten. De 
geloofwaardigheid van het vak en daarmee van weten­
schappelijk onderzoek in het algemeen is in het geding.
Het zijn in de eerste plaats de epidemiologen zelf die 
ervoor moeten zorgen dat deze vorm van pathologische 
wetenschapsbeoefening uitgebannen wordt. Hoewel deze 
geluiden al langer binnen de beroepsgroep gehoord werden, 
blijft het zinvol dat een zich zo snel ontwikkelende disci­
pline door tijdschriften als Science kritisch gevolgd wordt.
De discussie geeft ook aan dat een nieuwe fase van 
ontwikkeling in de epidemiologie is aangebroken. Epi­
demiologisch onderzoek zal zich de komende jaren steeds 
minder richten op het identificeren van factoren die mo-
136 TSC jAARGANG 75 / 1997 NR. 3 • INTERACTIEVE EPIDEMIOLOGIE
gelijk bijdragen aan ontstaan en verloop van ziekte, en 
zich steeds meer richten op effecten in subgroepen, op 
interacties. Een dergelijke ontwikkeling wordt door 
Noordhoek5 ook beschreven voor het vakgebied der toxi­
cologie: na een periode van inventariserend onderzoek 
kwam een tijdperk waarin de werkingsmechanismen cen­
traal stonden, recent gevolgd door een fase waarin de 
individuele gevoeligheid voor toxische stoffen op het 
hoofdmenu staat. Kennelijk heeft de zojuist beschreven 
ontwikkelingsgang voor de epidemiologie een meer uni­
verseel karakter.
Epidemiologen die niet in de valkuil terecht willen 
komen van de zwakke verbanden, waarbij causaliteit niet 
te onderscheiden is van toevalsfactoren en/of vertekening, 
zullen dergelijke verbanden moeten bestuderen in ge­
voelige groepen, dat wil zeggen populaties van mensen 
die vatbaar zijn voor de betreffende aandoening. In die 
populaties is het effect meer specifiek en zíjn de epi­
demiologische parameters beter te schatten en te interpre­
teren. Deze risicogroepbenadering is identiek aan het 
zoeken naar effectmodificatie, te bestuderen met behulp 
van statistische interactie.
INTERACTIE EN EFFECTMODIFICATIE
Epidemiologen gebruiken de term effectmodificatie en het 
statistische begrip interactie als middel om tot uitspraken 
te komen over reële verschijnselen die biologen aan­
duiden met termen als synergisme en antagonisme.6 Er 
zijn talrijke situaties, ook met betrekking tot het optreden 
van ziekte bij mensen, waarin het effect van de ene factor 
afhankelijk is van (gemodificeerd wordt door) de (mate 
van) aanwezigheid van een andere factor.
Als deze effectmodificatie in werkelijkheid bestaat, zal 
zich dat in een goed gekozen statistisch model als een 
interactieterm presenteren. Omgekeerd kan de aanwezig­
heid van een interactieterm duiden op de aanwezigheid 
van reële effectmodificatie in de populatie. Voordat men 
echter tot deze uitspraak kan komen, moet men eerst zeker 
weten dat het waargenomen verschijnsel niet op toeval 
berust of een gevolg is van een of andere vorm van 
vertekening. Is dan aannemelijk gemaakt dat het waar­
genomen verschijnsel reëel is, en kan men een dergelijke 
uitspraak over effectmodificatie ook incorporeren in een 
breder theoretisch kader voor de verklaring van het ont­
staan of verloop van de ziekte, dan kan men overgaan tot 
het gebruik van de termen synergie en antagonie.
Wat begint als een statistische productterm kan, afhan­
kelijk van het gekozen model, in de epidemiologische 
interpretatie een effectmodificerende factor worden, die 
op zijn beurt in biologische verklaringsmodellen kan bij­
dragen tot inzichten in synergisme en antagonisme. Hier 
is de klassieke benadering in de epidemiologie herken­
baar, waarbij een statistische associatie geïnterpreteerd 
wordt als een reëel effect, dat op zijn beurt een plaats kan 
krijgen in een medisch-biologische causaliteitstheorie.
INTERACTIEONDERZOEK
Het zoeken naar interacties is niet alleen nodig om zwakke 
verbanden te omzeilen. Het is ook een noodzakelijke 
voorwaarde om te komen tot het kwantificeren van de 
sterkte van allerlei verbanden, wat op zijn beurt weer
nodig is om tot algemeen geldende voorspellingen te 
komen. Want hoe de epidemiologen ook gepreoccupeerd 
zijn met getallen, berekeningen en schattingen, vrijwel 
nooit heeft het kwantitatieve resultaat een algemeen gel­
dende betekenis. Zelfs na bijna 50 jaar epidemiologisch 
onderzoek naar het effect van roken op longkanker is men 
nog niet in staat dit effect te kwantificeren, omdat dit 
afhankelijk blijkt te zijn van andere factoren.
Veel belangrijker is dat men door het bestuderen van 
de wijze waarop factoren met elkaar samenwerken of 
elkaar tegenwerken beter inzicht krijgt in het ontstaan en 
verloop van specifieke ziektebeelden. Het omgekeerde is 
ook waar: doordat in de medische wetenschappen meer 
en betere theorieën zijn geformuleerd over het ontstaan 
en verloop van ziekten, zijn epidemiologen beter in staat 
hun speurwerk naar determinanten van ziekten te richten. 
Men kan zeggen dat het bestuderen van interacties een 
stap verder is op de epidemiologische weg die uitkomt bij 
de ontrafeling van causaliteit Want dat is waar het de 
epidemiologen om te doen is: bijdragen aan onze kennis 
over het ontstaan en verloop van ziekten; bijdragen aan 
inhoudelijke kennis op grond waarvan preventie, dia­
gnostiek en behandeling beter mogelijk is. Epidemiologie 
onderscheidt zich daarbij niet van andere disciplines. 
Alleen de methode is anders.
ONTWIKKELING VAN METHODOLOGIE
Om interactieonderzoek mogelijk te maken is verdere 
ontwikkeling van de methodologie nodig. Daarbij gaat het 
niet alleen om statistische modellering, maar ook om de 
onderzoeksopzet en dataverzameling. Methoden in de 
epidemiologie zijn vooreen belangrijk deel ontleend aan 
de statistiek en de gedragswetenschappen. Door epidemio­
logen zijn zij toepasbaar gemaakt voor de specifiek medi­
sche context. Specifieke designs om efficiënt onderzoek 
naar interactie te kunnen doen zijn in ontwikkeling. Het 
is al lang niet meer zo dat interactieonderzoek alleen maar 
uitgevoerd kan worden in zeer grootschalig onderzoek. 
Zorgvuldige selectie van contrasterende, maar overigens 
vergelijkbare groepen, blijkt een goede mogelijkheid om 
interacties te bestuderen. Zo ook dient de methodologie 
van statistische interactie door epidemiologen verder be­
werkt te worden en bruikbaar gemaakt voor onderzoek 
naar werkelijke modificatie van effecten. In de sfeer van 
de multivariate modellering is in dat opzicht nog veel werk 
te verzetten.
Ook bij de methoden die de epidemioloog ter beschikking 
staan om empirische gegevens te verzamelen, geldt dat 
deze geschikt gemaakt moeten worden voor het interactie- 
onderzoek. Daarbij valt bijvoorbeeld te denken aan het 
gebruik van biomarkers voor expositie en effect. Het is 
denkbaar dat het meten van DNA-addiicten en andere 
vroege biologische veranderingen een goede karakteri­
sering geeft van de combinatie van blootstelling en indi­
viduele gevoeligheid. Met deze combinatiemaat zouden 
de risico's op ziekte veel duidelijker naar voren moeten 
kunnen komen.
EPIDEMIOLOGISCH ONDERZOEK IN DE KLINIEK
Medisch-wetenschappel ijk onderzoek wordt toegepast bij 
patiënten en populaties op de omvangrijke terreinen van
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diagnostiek, prognostiek, etiologie en interventie. Bij epi­
demiologisch onderzoek in de kliniek is ook in toenemen­
de mate sprake van studie en analyse met interactie** 
termen. Bij therapie-research bepaalt men eerst of de te 
onderzoeken behandeling effect kan hebben. Zo ja, dan 
pas is de weg open vooronderzoek naar heterogeniteit van 
het effect. Welke patiënten hebben met name baat bij de 
therapie? Is de indicatiestelling voor de therapie aan te 
scherpen? Dergelijke analyses inclusief interactie dienen 
uitgevoerd te worden op medisch-inhoudelijke gronden, 
anders krijgt men studieresultaten die moeilijk te interpre­
teren'zijn: specifiek effect of schijnverband?7
Deze aanbeveling is eveneens door te trekken naar 
diagnostische en prognostische studies. Ook zij dienen 
uiteindelijk steeds multivariaat te worden opgezet en ge­
analyseerd met alle relevante determinanten vandien. Of­
schoon de statistische analysetechnieken een hele set 
determinanten inclusief de bijbehorende interactietermen 
tot op zekere hoogte wel aankunnen, is het ook hier zaak 
niet alles te meten en te analyseren wat bij patiënten kan 
worden waargenomen. Men dient zich te laten leiden door 
plausibiliteitsoverwegingen, zelfs causaliteitsoverwegingen. 
Anders krijgt men studieresultaten, die de diagnostische 
en prognostische effectiviteitondermijnen. Aanwezigheid 
van medisch-inhoudelijke kennis bíj de onderzoeker lijkt 
dan ook vereist of dient op zijn minst door hechte onder­
linge samenwerking met medisch specialisten te worden 
gewaarborgd.8
Wetenschappelijk onderzoek is per definitie onder­
zoek naar wetmatigheden van ziekten of dat nu de etiolo­
gie, prognose of diagnostiek betreft. Deze zaken zijn 
alleen onderzoekbaar of te bestuderen door variatie bin­
nen groepen van individuen te beschouwen. Evenzo geldt 
dit voor het effect van interventie.9 Juist deze wetenschap­
pelijke kennis wil men in de geneeskunde en de gezond­
heidszorg koppelen aan de eigenschappen van de indi­
viduele patiënt. Sackett en zijn collega's spreken treffend 
over "het integreren van individuele kennis van de patiënt 
met de 'best external evidence"1, de wetenschappelijke 
kennis zoals die in de medische literatuur beschreven 
staat.10
DIAGNOSTISCHE STUDIES
De ontwikkeling van een nieuwe diagnostische test ge­
schiedt heden ten dage meestal in het laboratorium; waar 
(moleculaire) biologen, chemici, fysici en anderen met 
hun technieken metingen bij de mens verrichten. Uitvoe­
rig bepaalt men eerst de 'analytical performance' van de 
test, komt dan tot de vaststelling van zogenaamde nor- 
maalwaarden en valideert ten slotte de test bij patiënten. 
Dit levert reeds een aardig beeld van de diagnostische 
effectiviteit van de test
Met dezelfde gegevens worden vervolgens sensitiviteit 
en specificiteit van de nieuwe diagnostische test bepaald 
of, zoals recent gepropageerd11, de'likelihood ratios' met 
betrekking tot de testuitslagen. Deze grootheden, waar­
over in de medische literatuur wordt gerapporteerd alsof 
het natuurconstanten zijn, vormen de bouwstenen voorde 
regel van Bayes, volgens welk principe artsen de kunst van 
het diagnostiseren zouden praktiseren. De gedachte ech­
ter dat men hiermee het diagnostisch proces zoals zich dat
in de praktijk voordoet te pakken heeft, is onjuist. Immers 
voor het stellen van de diagnose gebruikt men heel veel 
informatie tegelijk: patiëntkenmerken, anamnestische ge­
gevens, symptomen en allerhande testresultaten. Wil men 
dan ook een nieuwe diagnostische test evalueren, dan 
dient een dergelijke studie aan te sluiten bij de praktijk 
waarin een clinicus als het ware alle informatie 'tegelijk' 
verwerkt of, nog anders gezegd, gebruik maakt van een 
soort van multivariaat denkmodel.
Kortom, de data-analyse dient te worden gevormd door 
een multivariate regressiefunctie met alle relevante dia­
gnostische determinanten en interactietermen erin ver­
werkt. De bouw, maar vooral de controle en validatie van 
een regressiemodel is geen sinecure.12 Is dit eenmaal 
gelukt, dan kan men nagaan of de nieuwe test diagnos­
tische informatie toevoegt aan de anderszins al vergaarde 
gegevens dan wel of zij alternatieve informatie biedt. Is dit 
laatste het geval, dan hoeven bepaalde reguliere gegevens 
voortaan niet meer te worden verzameld.
VROEGE DIAGNOSTIEK Bij PATIËNT EN POPULATIE
Van de diagnostiek komt men vanzelf tot het thema van 
de vroege diagnostiek, mogelijk gemaakt door bevolkings­
onderzoek. In de kliniek vindt bij patiënten met chronische 
aandoeningen ook een soort van bevolkingsonderzoek 
plaats. Onder deze term is namelijk de specialistische 
nacontrole te vatten. Met nacontrole wordt hier niet be­
doeld het monitoren van net behandelde patiënten om te 
zien of de behandeling is geslaagd.
Het gaat om de vraag of in geval van een in opzet 
curatief ingestelde behandeling, via nacontrole een even­
tuele progressie van de aandoening of het terugkeren van 
de aandoening vroegtijdig te ontdekken is. Immers bij een 
kankerpatiënt kan het carcinoom terugkomen, bij een 
hartinfarctpatiënt kan zich een tweede infarct ontwikkelen 
en een patiënt met diabetes mellitus kan nier-, oog- of 
cardiovasculaire complicaties krijgen. Soortgelijke over­
wegingen spelen bij patiënten met bepaalde neurolo­
gische aandoeningen, reuma of CARA. Het motief voor 
specialistische nacontrole is de progressie, het terugkomen 
of nieuw ontstaan van de aandoening in een zo vroeg 
mogelijk stadium op te sporen, opdat dan vroegtijdige 
therapie kan plaatsvinden waardoor de uiteindelijke prog­
nose, levensverwachting en/of kwaliteit van leven beter is 
dan wanneer geen nacontrole zou plaatsvinden.
Echter heeft specialistische controle van patiënten met 
een chronische progressieve aandoening wel zin? De 
Ziekenfondsraad heeft de doeltreffendheid en doelmatig­
heid van nacontroles hoog op de prioriteitenlijst staan.13 
Er is namelijk, gelet op het geheel aan empirisch materiaal, 
reden tot twijfel. Wanneer de prognose van de patiënt 
vanaf het moment dat er weer symptomen optreden even 
goed is, of zo men wil, even slecht is als de prognose bij 
vroege ontdekking door nacontrole, dan biedt nacontrole 
medisch gezien geen soelaas en kan bijgevolg worden 
afgeschaft.
Voor het wetenschappelijk onderzoek naar het effect 
van specialistische controle is veel te leren van de screenings- 
epidemiologie en wel in het bijzonder de screening of het 
bevolkingsonderzoek naar kanker. Daar werkt men vaak 
met screeningstests die de diagnose slechts marginaal
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kunnen vervroegen. Verder is het de vraag of de prognos­
tisch ongunstige ziektegevallen we! bij screening worden 
ontdekt en 20 ja, of het dan wel vroeg genoeg is geweest. 
Het gunstige effect van bevolkingsonderzoek is maat­
schappelijk gezien dan ook niet zo omvangrijk als velen 
op voorhand verwachten. Bij specialistische nacontrole 
gaat het om het ontdekken van een zo mogelijk nog 
malignere soort ziekte: die gevallen die in het klinisch 
traject, na een in opzet curatief ingezette behandeling, 
desondanks progressie gaan vertonen. Gelet op het voor­
gaande is het wellicht vooralsnog beter uit te gaan van de 
premisse dat nacontrole geen medisch effect heeft, tenzij 
het tegendeel aannemelijk is gemaakt.
PROGNOSTISCH ONDERZOEK
Ook de nadelen van bevolkingsonderzoek moeten wor­
den doorgetrokken naar de klinische patiëntpopulatie die 
nacontrole krijgt. Bij bevolkingsonderzoek is onbekend 
wie precies baat zal hebben bij screening. In wezen geldt 
dít alleen de groep bij wie zich daadwerkelijk een levens­
bedreigende tumor ontwikkelt, zijnde een fractie van alle 
uitgenodigde personen. Omdat deze patiënten niet van te 
voren zijn aan te wijzen, wordt de hele bevolking 
screening aangeboden. Het gevolg is een enorme over- 
diagnostiek en waarschijnlijk ook overbehandeling.
Teneinde balans van voor- en nadelen van screening 
voor bevolking en individu gunstiger te laten uitkomen, 
wordt onder andere ook wetenschappelijk onderzoek ge­
daan naar het afbakenen van 'high risk groups'. Hetzelfde 
geldt voor de nacontrole. Alleen high risk groups zouden 
nacontrole dienen te ontvangen om zodoende het pro­
bleem van de overdiagnostiek beperkt te houden. Uit­
voerig epidemiologisch onderzoek naar prognostische 
factoren wordt thans verricht. Echter de gangbare prognos­
tische factoren blijken geen goede voorspellers te zijn. De 
hoop is gevestigd op genetisch onderzoek of vormen van 
moleculair biologisch onderzoek om hiermee beter te 
kunnen voorspellen welke groepen een echt hoge, res- 
pectièvelijk lage kans op ziekteprogressie hebben.
Prognostisch onderzoek is methodologisch gezien een 
uitdaging.14 Deze studies dienen namelijk bij voorkeur te 
worden uitgevoerd in situaties waarbij de reeds gegeven 
therapie en zeker de zwaardere therapie de prognose niet 
verstoort of modificeert. Omdat in de klinische praktijk 
zwaardere therapie uitgerekend gegeven wordt aan pa­
tiënten meteen relatief slechte prognose, kan het voorspel­
lend vermogen van een prognostische factor aldus vermin­
deren. In statistische en klinisch-epidemiologische termen 
staat dit fenomeen bekend als interactie tussen prognosti­
sche variabelen en het behandelingseffect.
Dergelijke statistische interacties zijn lastig op te spo­
ren, waardoor het echte wellicht hoge voorspellend ver­
mogen van een prognostische factor niet wordt ontdekt of 
te laag wordt ingeschat. De remedie lijkt te zitten in 
restrictie tot die patiënten die geen zware therapie krijgen. 
Weliswaar wordt de data-analyse dan minder gevoelig, 
maar dit heeft het voordeel dat vertekening, in de zin van 
verdunning van het voorspellend effect, wordt vermeden. 
Wel zullen alle prognostische factoren die gerelateerd zijn 
aan de keuze van de therapie expliciet gemaakt moéten
worden, gemeten en meegenomen in de epidemio­
logische data-analyse, zo mogelijk bij grotere aantallen 
patiënten, bijvoorbeeld in multicentre-verband.
TOT SLOT
De epidemiologie bestudeert onderwerpen die maat­
schappelijk veel aandacht hebben, In nauwe samen­
werking met klinische en niet-klinische disciplines dienen 
deze vraagstellingen te worden aangepakt. Onderzoek 
van effectmodificatie dient daarbij meer aandacht te krij­
gen. Voor etiologisch onderzoek biedt het de mogelijkheid 
om de complexiteit van de werkelijkheid beter te leren 
ontdekken en causaliteit te onderscheiden van toeval of 
vertekening. Ook voor klinische vraagstukken op het ter­
rein van diagnostiek en prognostiek is effectmodificatie 
(interactie) een wezenlijk onderdeel van het toegepast 
medisch-wetenschappelijk onderzoek en biedt tevens de 
wetenschappelijke invalshoek voor de risicobenadering in 
de geneeskunde.
ABSTRACT
Interaction research for patients and populations
Studies of interaction and effect modification are proposed 
for etiologic research as well as for clinical epidemiology. 
These studies will give clues for causality that would 
otherwise go unnoticed. They will also point to high-risk 
subpopulations that benefit most from diagnostic or pro­
gnostic options and interventions in clinical medicine. 
Key words: epidemiology, interaction, effect modification
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